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Chemotherapie tijdens of na de zwangerschap komt
bij ongeveer 40% van de vrouwen met kanker voor.
Door gebrek aan kennis over blootstelling van zuigelin-
gen via borstvoeding wordt vaak geadviseerd deze te
stoppen tijdens behandeling. Toch biedt borstvoeding
belangrijke voordelen voor moeder en kind, waardoor
een nauwkeurige inschatting van risico’s essentieel is.
Deze studie beoogde de systemische en lokale (intes-
tinale) blootstelling van zuigelingen aan paclitaxel en
doxorubicine te voorspellen na inname van moeder-
melk die deze cytostatica bevat. Dit werd gedaan met
behulp van een fysiologisch gebaseerd farmacokine-
tisch (PBPK) model, inclusief worst case scenario’s, om
klinische besluitvorming rondom borstvoeding tijdens
chemotherapie te ondersteunen.

Bestaande PBPK-modellen voor intraveneus paclitaxel
en doxorubicine werden uitgebreid met orale absorp-
tiecomponenten om blootstelling bij zuigelingen te si-
muleren. Hierbij werden scenario’s gemodelleerd met
maximale absorptie en blootstelling, inclusief variaties
in intestinale permeabiliteit, pH, transittijd, enzymma-
turatie en co-administratie van voedsel. Simulaties om-
vatten 500 virtuele zuigelingen (0-1 jaar) en hielden re-
kening met de dagelijkse melkconsumptie.
PBPK-simulaties tonen aan dat de systemische bloot-
stelling van zuigelingen via borstvoeding zeer laag is.
De maximale plasmaconcentraties bedroegen 3,48 nM
voor paclitaxel en 0,74 nM voor doxorubicine (< 2%
van therapeutische niveaus), ruim onder de in vitro
cytotoxische drempels. In het darmweefsel werden

echter aanzienlijk hogere concentraties voorspeld (tot
1,0 upM voor paclitaxel en 140 uM voor doxorubicine),
wat wijst op een risico op lokale gastro-intestinale toxi-
citeit. Het tijdelijk staken van borstvoeding verlaagde
de blootstelling aanzienlijk: drie dagen melk weggooi-
en reduceerde de systemische blootstelling met > 90%
en de intestinale met > 80%. Voor paclitaxel volston-
den 4-6 dagen, terwijl voor doxorubicine 10-13 dagen
nodig waren om onder cytotoxische niveaus te blijven.
PBPK-modellering toont aan dat systemische bloot-
stelling van zuigelingen aan paclitaxel en doxorubicine
via borstvoeding waarschijnlijk verwaarloosbaar is. De
belangrijkste risico’s betreffen lokale gastro-intestinale
effecten, vooral bij zuigelingen < 3 maanden door on-
volgroeide klaringsmechanismen. Gepersonaliseerde
strategieén, zoals het tijdelijk weggooien van moeder-
melk, kunnen het risico aanzienlijk verlagen en moge-
lijk de noodzaak tot volledige borstvoedingsstop ver-
minderen. Verdere klinische observaties zijn echter
noodzakelijk om deze voorspellingen te valideren. m
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